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Claudine Soria, Coen Hemker
Goagulation et fibrinolyse : de la formation
à la dissolution du caillot
1. Introduction
Ce chapitre permettra de comprendre
comment un caillot se forme et se dissout. La
formation du caillot, c'est-à-dire la coagulation
permet à une personne normale de ne pas mourir
d'hémorragie après un traumatisme. Elle doit se
restreindre aux alentours de la lésion pour ne pas
gêner la circulation normale. Quand la brèche
vasculaire est réparée, ce caillot se redissout
pour que la circulation, qui avait été transitoire-
ment interrompue dans les vaisseaux lésés, re-
prenne : il s'agit de la fibrinolyse. Elle empêche
chez un sujet normal I'occlusion permanente des
vaisseaux lésés. La thrombose. c'est-à-dire I'oc-
clusion de vaisseaux intacts, est empêchée par le
fait que le caillot ne s'étend pas hors de la région
de la plaie et par le fait que la fibrinolyse réouvre
les vaisseaux après guérison.
On comprend ainsi que la formation et la
destruction du caillot sont essentiels pour la
survie. Comme dans tous les systèmes de physio-
logie, c'est un système très précisément contrô-
lé : une régulation apparaît à toutes les étapes de
la coagulation et de la fibrinolyse, ce qui peut
paraître assez compliqué mais en fait est très
logique. Il faut s'émerveiller de la fabuleuse
ingéniosité du système sanguin qui, grâce à un
équilibre harmonieux entre coagulation et fibri
nolyse, reste fluide dans la circulation mais est
capable de coaguler au contact de la plaie sans
extension du caillot dans la partie saine des
vaisseaux.
Comme tous les équilibres dont dépend la
vie, la nature a pris soin d'avoir plusieurs sys-
tèmes de contrôle, à la fois positifs et négatifs. Si
le système se dérègle, des troubles vont se
manifester. Les hémorragies peuvent être aussi
bien liées à une anomalie de la formation du
caillot, qu'à sa destruction trop rapide. Les
thromboses ou occlusions veineuses peuvent
également relever soit d'une extension trop im-
portante du caillot dans le système vasculaire du
fait d'une anomalie de la régulation de la coagu-
lation, soit d'un défaut de la fibrinolyse.
Nous discuterons d'abord de la formation du
caillot de fibrine et, dans un deuxième temps, de
sa destruction.
2. Historique
Depuis l'antiquité, la coagulation du sang a
retenu I'attention puisque I'on note dans le
Talmud de Babylone que la circoncision obliga-
toire chez les nouveaux-nés devait être interdite
si le premier-né était décédé de maladie hémor-
ragique. Ces législateurs avaient déjà sans le
savoir reconnu l'hémophilie.
Cette maladie, pendant longtemps intraitable
et terrifiante, toucha d'ailleurs des familles ré-
gnantes en Europe. Un arbre généalogique mon-
tre que la Reine Victoria était porteuse de la tare
et que son fils et certains de ses petits fils en
soufiraient. Du fait de la gravité des symptomes,
I'insécurité de survie et le caractère chronique de
la maladie, le contexte psychologique familial
était parfois profondément perturbé. Un exem-
ple significatif peut être trouvé dans l'influence
considérable prise par Raspoutine au sein de la
famille impériale russe.
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Au XIX" siècle, plusieurs chercheurs se sont
intéressés au mécanisme même de la formation
du caillot. Rares étaient les expériences qui
permettent d'en tirer des conclusions valabÈs
français Hayem qui reconnurent I'importance
d1 gl1ggettes sanguines, le suédois Westergen
qui définit la nature de la substance coagulante(le fibrinogène) et enfin le hollandais -pekel_
haring qui, en 1893, démontrala génêration de la
thrombine à partir de la prothrombine. Nous ne
mentionnerons que pour les citer Alexander
Schmidt et Buchanan dont les recherches in-
téressantes permirent des conclusions qui parais_
saient logiques à l'époque, mais qui à présent ne
peuvent être soutenues.
Ce bref regard sur I'histoire de la coagulationjusqu'aux environs de 19ffi permet de cinstater
coagulation qui servira de modèle pendant plus
d'un demi-siècle.
Ce schéma classique de la coagulation est, en
principe, toujours valable, mais il ne suffit plus
pour résumer nos connaissances actuelles. Il
un processus irréversible, causé par I'action de
l'enzyme thrombine. L,enzyme tfrombine n,ap_paraît dans le plasma que lorsque celui_ci sort
des vaisseaux à la suite d'une léJion vasculaire.
une substance provenant des tissus, un extrait
tissulaire nommé thromboplastine, qui, à cette
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époque, était considérée comme directement
responsable de cette conversion. Ainsi obtient-









Par la suite, dans la première moitié du XX"
siècle, on recueillit une grande quantité de
données montrant que le schéma claisique était
insuffisant. En effet, les hémophilies par exem-
ple, maladies héréditaires au cours deiquelles le
sang ne coagule pas, ne sont ni dues à un déficit
en fibrinogène ni en prothrombine, ni en throm-
boplastine. A la fin des années quarante, en
Norvège, Owren découvrit une nôuvelle pro-
téine plasmatique nécessaire à la coagulation.
C'est alors qu'il commence à numéàter les







Dès lors, avec une rapidité su{prenante, on
découvre, dans les années cinquanie, six autres
protéines plasmatiques nécessaires à la coagula_
tion, numérotées VII, VI[, IX, X, XI et XI1 (le
facteur VI s'avère être une erreur historique).
Dans I'hémophilie classique (dite . A >), c'est le
facteur VIII qui fait défaut. On reconnâît égale_
ment un autre facteur, le facteur IX : son ab_
sence est responsable d'une autre forme d'hémo_
phi l ie (di te <B>).
. 
C'est grâce à l'examen des malades qui
présentaient une coagulation considérablement
ralentie par rapport à celle des sujets normanx
que la description des principaux facteurs de
coagulation a étê faite. En effèt, si, chez un de
ces malades, on trouvait un taux normal de tous
les facteurs connus, un déficit en un autre facteur
encore-inconnu pouvait être soupçonné. Des
recherches ultérieures permettaient-alors de pré_
ciser la nature de ce facteur. D,ailleurs, pendant
longtemps, ce facteur ainsi découvert pËnait le
(
(
nom du malade chez qui on avait découvert le
déficit pour la première fois.
Ainsi, en 1962. on connaissait toute une
panoplie de facteurs contenus dans le plasma,
indispensables pour que le sang coagule nonna-
lement. On ne savait cependant pas encore
comment ces protéines interagissaient pour arri-
ver à la formation de la thrombine. Une chose
était néanmoins certaine : il ne s'agissait pas
d'une action directe de la thromboplastine tissu-
laire, comme dans le schéma traditionnel. Ce
sont Macfarlane en Angleterre, Davie et Ratnoff
aux Etats-Unis qui, en 1963, ont émis la pre-
mière hypothèse sur le mécanisme d'interaction
de tous ces facteurs. Cette hypothèse n'était que
partiellement correcte.
Les connaissances concernant la fibrinolyse
sont beaucoup plus récentes. Les premières
observations mettant en évidence la liquéfaction
du sang coagulé datent des XVIII" et XIX" siè-
cles. Il avait été remarqué que le caillot sanguin
n'avait pas tendance à se dissoudre, alors qu'au
contraire une dissolution très rapide des caillots
était notée après la mort. A la fin du XIX" siècle,
on découvrait << l'hémorragie septique >, où les
malades opérés mourraient d'hémorragie irré-
parable. Astrup au Danemark fut le premier, en
1947, à démontrer le rôle fondamental des tissus
dans la dégradation du caillot. Tous ces phéno-
mènes sont restés longtemps incompris et il a
fallu attendre les années 1960 pour que ces
symptomes puissent être expliqués et pour que
les malades puissent être traités correctement.
Mais les véritables progrès dans la compréhen-
sion du mécanisme de la fibrinolyse comme celle
de la coagulation ne datent que de ces toutes
dernières années. Ces changements ne sont pas
fortuits : ils découlent des progrès de I'enzymo-
logie et de la biologie moléculaire. Les derniers
travaux consacrés à la fibrinolyse comme à la
coagulation ont permis de mieux comprendre le
mécanisme de certaines maladies hémorragiques
et surtout des maladies thrombosantes, c'est-à-
dire I'occlusion pathologique des vaisseaux.
Cette biologie nouvelle change tout, puis-
qu'elle débouche également sur des perspectives
thérapeutiques et on est en droit d'espérer que,
grâce aux progrès de la biotechnologie réalisés
ces dernières années, la maladie thrombotique
est sur la voie d'être vaincue.
3. Notions enzymologiques
Parce que la coagulation du sang est un
processus enzymatique, il est impossible de faire
sa connaissance sans être pourvu de quelques
rudiments d'enzymologie. Le lecteur averti
pourra ignorer ces paragraphes et poursuivre la
lecture du mécanisme de la coasulation.
3.1. Une protéine
Une protéine et un polymère.
Les 24 acides aminés rencontrés générale-
ment dans les protéines sont, dans chaque pro-
téine, rangés dans un ordre défini dont la sé-
quence est déterminée par le matériel génétique.
La raison de cette séquence n'est pas évidente au
premier regard. De chaque acide aminé, six
atomes (toujours les mêmes) sont utiliÉs pour
former la << colonne vertébrale > du polymère
protéique. Les autres atomes servent à former
des résidus qui << ornent > le fil central. L'in-
teraction entre les résidus (différents selon les
acides aminés) des acides aminés détermine la
configuration tri-dimensionnelle de la chaîne.
Ainsi, les résidus hydrophiles sont à l'extérieur,
ce qui leur permet d'interagir avec I'eau.
Une protéine comme on en rencontre dans le
plasma est donc généralement une petite pelote,
formée d'un .<. collier > d'acides aminés (150-
1500 et plus) qui, à sa surface, présente une
configuration de groupes chargés positivement
ou négativement très précisément répartis.
3.2. Une enzyme
Une enzyme est une protéine qui, à sa
surface, possède une configuration d'acides ami-
nés appelée site actif qui la rend capable de
catalyser une réaction très spécifique.
'Nous passerons rapidement sur la notion de
catalyse en rappelant qu'il s'agit ici d'un proces-
sus par lequel une molécule, le catalyseur, faci-
lite la réaction entre deux autres molécules, les
substrats, sans modification du catalyseur. En
coagulation, à I'exception de la stabilisation de la
fibrine, il ne s'agit que d'une seule espèce de
réaction chimique, la protéolyse, c'est-à-dire que
nous ne nous intéressons ici qu'à une seule
Notions enzymologiques 35
catégorie d'enzymes, les enzymes protéolyti-
ques. Ces enzymes sont capables de couper le
<< collier > qui forme la colonne vertébrale d'une
protéine. Ainsi, une protéine qui comporte une
chaîne de 600 acides aminés peut être scindée en
deux parties de 450 et de 150 acides aminés et
ainsi de suite. Cette réaction se prodgit parce
qu'un endroit très spécifique, le site actif de
l'enzyme, se lie à un site vulnérable de la
protéine qui sert de substrat. Ce site n'est pas un
site quelconque, mais comporte des acides ami-
nés spécifiques dans une juxtaposition très spé-
ciale. Ainsi, les enzymes de la coagulation
contiennent tous une sérine et une histidine dans
leur site actif et cherchent un site vulnérable
auprès d'une arginine dans le substrat.
En résumé, deux protéines sont en présence,
l'une est I'enzyme, I'autre est le substrat. A la
surface de l'enzyme se trouve un site actif, en
quelque sorte des << ciseaux biochimiques >, for-
mé d'acides aminés dans une configuration très
spécifique. Ces ciseaux cherchent, à la surface du
substrat, un endroit vulnérable où ils peuvent le
couper en deux. L'enzyme sort indemne de cette
opération et peut attaquer à nouveau une autre
molécule de substrat. Une molécule peut possé-
der plusieurs sites vulnérables et être ainsi cou-
pée en autant de morceaux qu'il y a de sites
vulnérables plus un. Une notion essentielle doit
être envisagée : le changement de structure tri-
dimensionnelle de la protéine à la suite de la
protéolyse. On se rappelle que la composition du
<< collier >> d'acides aminés détermine la façon
dont il forme une pelote. Dans le système de
coagulation, quand le fil est coupé, il en ressort
deux pelotes dont les éléments n'auront plus les
configurations spatiales d'origine. Ainsi, des ré-
sidus sérine et histidine dans le substrat peuvent
se trouver rapprochés par ce changement de
conformation de telle façon que le substrat lui-
même, après coupure de la protéine devient
enzyme protéolytique à son tour. Voilà précisé-
ment le processus clé de la coagulation san-
guine : une molécule d'enzyme attaque une
autre molécule qui, une fois scindée, devient
enzyme à son tour pour attaquer une autre
molécule, faisant ainsi encore une nouvelle en-
zyme. Les protéines inactives qui ne deviennent
des enzymes qu'après coupure par une autre
enzyme sont connues sous le nom de proen-
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zymes. Une véritable << cascade enzymatique >
constitue ainsi le processus de la coagulation.
Imaginons une enzyme dans un milieu qui
contient aussi une certaine quantité de molécules
de substrat. De temps en temps, I'enzyme entre
en collision avec une molécule de substrat. Une
partie de ces collisions se produit de telle sorte
que le centre actif de l'enzyme rencontre un
centre vulnérable du substrat avec juste l'énergie
nécessaire pour qu'une réaction s'ensuive. Dans
ce cas, les deux molécules restent liées pendant
un certain temps, pour ensuite se dissocier en
molécule d'enzyme, qui sort indemne de I'aven-
ture, et de deux morceaux de substrat.
Quand la concentration de substrat est faible,
I'enzyme ne rencontrera des molécules de subs-
trat que de temps en temps. Ainsi, passe-t-elle la
majeure partie de son temps en < vol libre >.
Avec de fortes concentrations de substrat au
contraire, I'enzyme rencontrera une nouvelle
victime aussitôt après en avoir coupé une. Entre
les deux concentrations se trouve une concentra-
tion où l'enzyme sera occupée pendant exacte-
ment la moitié de son temps, ou, s'il y a un grand
nombre de molécules d'enzyme, où la moitié de
ces molécules est liée à un substrat. La concen-
tration de substrat correspondant à cette demi-
saturation de I'enzyme s'appelle en terme techni
que la constante de Michaelis ou (Km). Une
enzyme très avide de son substrat réussira à
couper presque toutes les molécules de substrat
qu'elle rencontrera. Elle sera à demi saturée à de
très petites concentrations de substrat (le Km est
alors petit).
Une enzyme sans grand < intérêt > pour son
substrat entrera en collision avec beaucoup de
ces molécules avant d'arriver à une collision qui
sera productive, c'est-à-dire qui conduira à la
scission du substrat. Il lui faudra une haute
concentration pour être à demi saturée (le Km
est alors grand).
On peut s'imaginer qu'une molécule d'en-
zyme soit complètement saturée, c'est-à-dire
que, immédiatement après qu'elle ait coupé une
molécule de substrat, elle en rencontre directe-
ment une autre. Cette situation ne se produira
jamais en réalité parce qu'elle ne peut se pro-
duire qu'à une concentration infinie de substrat.
Pourtant, il est utile de s'imaginer cette situation
parce qu'elle nous apprend que, même à une
IFffi*"-
\
concentration infinie de substrat, la vitesse de la
réaction enzymatique ne sera pas infinie. Une
tion maximale qui peut être obtenue avec des
enzymes est dépendante de ce nombre. Il y a des
enzymes qui peuvent scinder des milliards de
molécules de substrat par minute, tandis que
d'autres enzymes prennent plusieurs minutes
pour couper une seule molécule de substrat. Les
enzymologistes expriment cette capacité des en_
zymes par une autre constante, la constante
catalytique (k"u,). k"u, peut être considérée
comme le nombre de molécules de substrat
qu'une molécule d'enzyme serait capable de
coùper si I'apport de matériel (c'est_â_dire la
concentration ambiante du substrat) ne limitait
pas son activité. Une enzyme efficace aura donc
une petite constante de saturation (K_) et une
granCs consrante catalytique (lÇ*).
tive ou neutre. Dans la double couche phospholi-
pidique d'une biomembrane, on trouvà dei pro-
téines qui peuvent être orientées à la surface
extérieure ou intérieure ou qui peuvent traverser
la membrane. A I'intérieur àe ia membrane, on
rencontre des molécules de cholestérol. Des
chaînes de glucide sont en général attachées aux
protéines situées sur la surface externe de la
de celles qui se trouvent à I'intérieur. Ainsi un
phospholipide chargé négativement comme la
phosphatidylsérine est presque uniquement
orienté vers l'intérieur, fait d,une extrème im-
portance pour la coagulation.
4. La formation du caillot de fibrine.
La coagulation
Le, terme de coagulation sanguine pour indi-
quer les processus plasmatiques d,hémostase
peut être considéré comme assez mal approprié.
Le fait que du sang mis dans un 
^tuUe 
a"
laboratoire ou dans le seau du boucher se
proenzyme contenue dans le plasma. La throm_
bine permet la formation du èailot en transfor_
mant le fibrinogène soluble en fibrine insoluble.
Toutefois, dans I'organisme lésé, la thrombine a
bien d'autres fonctions hémostatiques que la
seule coagulation du plasma et son lOte aàns ta
pathologie est encore plus compliqué. La gé-
nération et la disparition de É thrombine à
I'occasion de la survenue d'une plaie ou d,une
thrombose sont la contribution màleure du plas-
ma sanguin à I'hémostase.
Le mécanisme de la génération de thrombine
est complexe : c'est un exemple type de régula_
tion biologique. Il est évidènt qï,a I'enà1oit
d'une plaie, la génération de la thrombine ft
3.3. Membranes
Toute cellule de notre corps est enveloppée
d'une membrane. C'est une pàroi extrêmement
mince, qui sépare I'intérieur de la cellule de
I'extérieur, de même qu'elle permet l'échange
entre la cellule et son environnement. A I'in-
térieur de la cellule se trouvent plusieurs sortes
de petites structures qui, elles arissi, sont enve_
loppées d'une membrane. Les phospholipidês
sont le matériel de base d'une membrane. Ce.
molécules sont constituées d'une partie hydro-
phobe et d'une partie hydrophile. En solution
aqueuse, les parties hydrophobes, qui craignent
I'eau, cherchent à se grouper he tette ïorte
qu'elles ne rentrent pas en contact avec la
solution. Il en résulte la formation d'une double
couche.




hydrophobes ainsi que les < têtes >
hydrophiles des phospholipides peuvent être de
composition très variées sans peldre leur carac_
tère hydrophile ou hydrophobi. Les têtes peu_
vent être pourvues d'une charge positive, nèga.
La formation du caillot de fibrine
On ne peut que rester émerveillé en se
rendant compte des subtilités d'un mécanisme où
un seul produit, la thrombine, influence à la fois
sa propre génération au niveau de la plaie et soninactivation dans la circulation atn â,eviier sai_
4.1. La phase initiale (fig. rB.1)
38 Coagulation et fibrinolyse
lésion cellulaire. La proenzyme facteur VII est
une proenzyme très spéciale puisque, même non
actiuée, elle peut présenter un ruâiment d,activi-
té. Cette proenzyme se lie à la thromboplastine.
Par cette liaison, I'activité très faiblà de laproerzyme facteur VII se multiplie des milliers
de fois. L'activité enzymatiquà du complexe
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Figure IB.1
Etape initiale de la coagxilation, lors d'une lésion.
prothrombine. Même sans son facteur accessoire
(V", qui ne peut survenir qu'après l'apparition
des prèmières molécules de thrombine), le fac-
teur X", adsorbé aux phospholipides, peut acti-
ver la prothrombine et ainsi produire les pre-
mières molécules de thrombine.
4.2. La phase de rétroactivation
Les premières molécules de thrombine for-
mées servent surtout à créer des conditions
favorables pour la formation d'autres molécules
de thrombine. Cela se fait simplement parce que
la thrombine < apprête > les cofacteu5s pour que
ceux-ci exercent une activité enz5rmatique opti-
male pour la coagulation. On se rappelle que,
pour exercer une activité optimale, une enzyme
de coagulation a besoin de se lier à des phospho-
lipides de charge négative en présence d'une
protéine spécifique elle-même dépourvue d'acti-
vité enzymatique. Ainsi, le facteur X' n'atteint
son activité optimale qu'en présence du facteur
Vu, comme lui adsorbé à une surface phospholi-
pidique électronégative. Le facteur Vu résulte de
I'action de la thrombine sur le 'facteur V, pro-
téine qui se trouve dans le plasma. C'est pour
cela que le produit de la phase initiale, la
thrombine, déclenche la phase de rétroactivation
qui va aboutir à une phase de thrombinoforma-
tion explosive (fig. IB.2A).
Par son action sur les plaquettes sanguines,
cette thrombine augmente aussi la quantité de
phospholipides et de facteur V disponible- Les
plaquettes, dont la structure détaillée sera traitée
dans le chapitre IC, sont, cornme toutes autres
cellules, enveloppées d'une membrane dont
seuls les phospholipides internes sont procoagu-
lants. Les plaquettes sanguines sont pourtant des
cellules spécifiquement vouées à servir à I'hé-
mostase et c'est sans doute pourquoi ce sont les
seules cellules connues à pouvoir rendre disponi-
bles leurs phospholipides qui se trouvent à
I'intérieur de la membrane vers I'extérieur sans
que la cellule soit brisée par simple réarrange-
ment de leur membrane. C'est comme si les
lettres du verso de cette page s'interchangeaient
avec celles que vous lisez maintenant' Ce phéno-
mène, découvert par Zwaal et Bevers à Maas-
tricht, ne peut être réalisé qu'avec des plaquettes
qui sont, soit en contact avec le collagène, c'est-
à-dire en général dans une plaie, soit activées par
la thrombine. Ainsi, la thrombine augmente-t-
elle la disponibilité des phospholipides procoa-
gulants dans la plaie. De plus, la plaquette
contient des vésicules chargés de protéines (dont
le facteur V) qui libèrent leur contenu vers







formation sur le phospholipide
de complexes enzymatiques.
Figure IB.2A
Amplification du processus de la coagulation par la thrombine.





































l'extérieur quand la plaquette est activée par la
thrombine. Le facteur V est donc présènt à
haute concentration autour des plaquèttes. Les
plaquettes activées s'attachent entre elles et
forment des agglomérats. Dans les interstices
d'une telle masse, il y aura une abondance de
phospholipides et du facteur V libéré de pla-
quettes activé par la thrombine. Ainsi toutes les
conditions pour une plus grande formation de
thrombine se trouvent réunies autour des pla-
quettes activées. De plus, le flux du sang ne
pourra pas emporter et diluer la thrombine
formée dans les interstices de I'amas de pla-
quettes. L'agglomérat de plaquettes activées se
transforme ainsi en une véritable source de
thrombine. Cette thrombine agira sur le fibrino-
gène, formant la fibrine qui cimentera I'agglo-
mérat pour en faire un thrombus plaquettaire
solide. La thrombine qui diffusera auiour de
I'agglomérat fera, selon les circonstances.
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adhérer d'autres plaquettes eVou coaguler le
sang.
_ 
Une fois que les phospholipides procoagu-
lants ainsi que le facteur V, sont présents, la
thrombinoformation peut s'établir très rapide-
ment. Pour les cas où la quantité de thrombo-
plastine fibérée par la plaie serait trop faible,
co[lme cela peut survenir lorsqu'une plaie est
localisée au niveau d'un tissu pauvre en throm-




n'active pas seulement le facteur X mais aussi un
autre facteur, d'ailleurs très similaire : le fac-
teur IX. L'activrté de ce facteur atteint un niveau
significatif que lorsqu'il est adsorbé sur des






propre co-facteur, le facteur VIII". Le complexe
des facteurs IX" et VIII, sur les phospholipides
est tout à fait comparable à celui des facteurs )Ç
et V. : le facteur qui est activé par le facteur IX"
est également le facteur X. Ainsi, le facteur X
peut être activé soit par le facteur VII' couplé à
la thromboplastine ou soit par le complexe des
facteurs IX"-Vlll"-phospholipides. Le facteur
VIII, tout comme le facteur V, doit être activé
par la thrombine avant de pouvoir assumer sa
fonction d'aide nécessaire à I'activation du fac-
teur X.
A quoi peut servir cette double possibilité
d'activation du facteur X ? On est encore loin
d'une compréhension complète, mais il est évi-
dent que les facteurs IX et VIII sont indispensa-
bles pour une coagulation normale. Les patients
qui manquent de ces facteurs, les hémophiles,
ont une hémostase perturbée. Chez eux, les
hémorragies importantes étaient encore récem-
ment la cause de décès car ils ne pouvaient
bénéficier d'un traitement substitutif moderne.
Imaginons une plaie dans un organe qui ne
libère que très peu de thromboplastine ; par
exemple une articulation. Dans ce cas, on peut
concevoir que la production directe du fac-
teur Xu par le complexe Vll-thromboplastine
sera très lente. Si lente même, que la production
de thrombine restera toujours en dessous de la
limite nécessaire pour vaincre les antithrombines
toujours présentes (voir plus loin). Dans ce cas,
I'hémostase ne se produira pas. Ce problème ne
se pose pas dans des organes riches en thrombo-
plastine, comme le cerveau ou les poumons. Par
contre, dans les cas où I'activation directe du
facteur X est trop lente, I'activation indirecte
peut être utile. En activant le facteur IX, le
facteur Vll-thromboplastine forme, lentement,
un grand potentiel d'activation du facteur X,
grandissant avec le temps. Au début négligeable,
il augmentera jusqu'à dépasser I'activation
directe.
Ainsi existe-t-il toujours dans les << cou-
lisses > un mécanisme de réserve qui permet
d'assurer une bonne thrombinoformation là où,
par manque de thromboplastine, I'activation
directe du facteur X est trop faible. Cette boucle
de renforcement, dont I'importance a été recon-
nue pour la première fois par François Josso,
donne une explication du rôle des facteurs anti-
hémophiliques sans qu'interviennent les facteurs
dits << du contact >>. C'est sans doute une des
raisons majeures de la fréquence des hémar-
throses invalidantes de I'hémophile.
Ces facteurs du contact sont quatre protéines
plasmatiques (les facteurs XII et XI, la prékalli-
kréine et le kininogène de haut poids molécu-
laire). Elles sont activées lors du contact du
plasma avec des substances étrangères à I'orga-
nisme, co[lme le verre, le silicate, le kaolin, etc.
Les facteurs du contact permettent au plasma de
coaguler dans des tubes en verre en I'absence de
cellules lésées.
Lorsque le sang d'un sujet présentant un
déficit majeur en facteur XII est introduit dans
un tube de verre, il coagule de façon très lente
et, en I'absence de dosages spécifiques, on est
incapable de différencier l'hémophile du sujet
déficitaire en facteur XII. Pourtant, I'hémophile
présente un syndrome hémorragique majeur
mettant souvent sa vie en danger, tandis que le
sujet atteint de déficit en facteur XII ne présente
aucune manifestation clinique et parfois même
présente des cas d'occlusion vasculaire par for-
mation de caillot.
On est donc en droit de se demander pour'
quoi, puisque la nature est si bien faite, on
trouve dans le sang des facteurs qui ne servent
pas en dehors de leur fonction d'assurer la
coagulation en tube. Ce n'est que quelques
années plus tard qu'un autre rôle a été attribué
au facteur XII dans la dissolution du caillot. Ce
rôle sera examiné ultérieurement : le système
d'activation par le contact joue waisemblable-
ment un rôle dans la formation des thrombus au
niveau des prothèses d'organes (reins, vaisseaux,
valves, etc.). L'activation par le contact produit
le facteur XIu, enzyme activatrice du facteur IX.
Cette activation est inhibée par des plaquettes
sanguines activées, une observation qui met
encore une fois en doute I'importance physiolo-
gique du système d'activation.
4.4. l-a phase explosiye. La fibrinoformation
l,orsque l'on mesure la génération de throm-
bine dans le plasma, on observe toujours une
phase de latence, pendant laquelle apparaît très
peu de thrombine, suivie d'une phase explosive
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complémentaire d'autres domaines localisés à
une autre extrémité des monomères de fibrine.
Du fait de cette complémentarité de structure,
les monomères de fiUrine vont s'associer entre
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Figure IB.2B
Formation du coi[ot de frbrine.
Action de ta thrombine sur le fibrinogène.
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deux molécules entre elles. Le nom de cette
enzyme traduit sa fonction : c'est le facteur de
stabilisation de la fibrine. Il porte le nu-
méro XIII selon la nomenclature internationale.
Cette enzyme existe dans le sang sous forme
inactive. C'est encore la thrombine qui I'active et
qui, ainsi, est aussi responsable de la stabilisation
du caillot.
Cette stabilisation est essentielle pour que le
caillot exerce ses fonctions hémostatiques. En
effet, des syndromes hémorragiques très sévères,
apparaissant dès la naissance, sont observés chez
les sujets présentant un déficit congénital majeur
en facteur XIII.
4.6. La phase inhibitrice (fig. IB.3)
On comprendra que l'étendue du caillot doit
être limitée aux alentours directs de la plaie,
sinon le flux dans les vaisseaux limitrophes sera
ralenti et une thrombose en résultera. On
comprendra aussi que la marge entre hémostase
efficace et thrombose pathologique est extrême-
ment faible. En effet, chez les personnes âgées,
davantage prédisposées aux thromboses, pour
des raisons d'ailleurs inconnues, une blessure
anodine peut aisément engendrer une thrombose
(en général sans grand danger). De toute façon,
un mécanisme qui se rétroactive tel que la
thrombinoformation conduirait toujours à une
activité infinie, s'il n'y avait pas un autre méca-
nisme qui en limitait l'extension. L'importance
de ce mécanisme peut donc difficilement être
sous-estimée.
Plusieurs raisons peuvent expliquer que la
formation de thrombine ne continue pas à l'infi-
ni. Le simple épuisement de la prothrombine ne
suffit pourtant pas. Dans le sang qui coagule
dans un tube, toute la prothrombine présente
n'est jamais complètement consommée. In vivo,
à une certaine distance du siège de la plaie, le
sang ne coagule pas du tout et continue à circuler
avec la totalité de ses facteurs. On peut imaginer
qu'il existe une inhibition des en4mres responsa-
bles de l'activation de la prothrombine. Après la
coagulation, on retrouve dans le sérum des
quantités résiduelles des facteurs VII, IX, X
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thérapeutiques antithrombotiques possibles dont
I'efficacité a été démontrée : I'anticoagulation
orale et I'héparinothérapie. De celà, on peut
conclure que la formation de thrombine est une
étape cruciale dans la genèse de toute throm_
bose. Cependant en plus, certains inhibiteurs des
fonctions plaquettaires se sont avérés utiles dans
certains cas. Etant donné le rôle important des
plaquettes dans la formation de la thrombine, on
peut 
_ 
toujours suggérer que la thérapeutique
antiplaquettaire peut participer à une inhibition
de la thrombinoformation. Il est évident que la
formation de thrombine est un phénomène de
toute 
. 
première importance pour la pathologie
humaine et que le fait de pouvoir la maîtriser de
façon pharmacologique est un outil important de
la médecine.
4.9. Les héparines
deux ou trois fois par I'héparine. Ce n,est
pourtant pas leur seul rôle. Elles agissent aussi
directement sur la thrombine en inhibant ses
fonctions activatrices à l,égard des facteurs V et
VIII et des plaquettes.
, 
L'héparine,,n'est pas une substance chimique
homogène. Elle se compose de centaines de
pour I'antithrombine III ont une efficacité théra_peutique beaucoup plus importante que celles
des autres héparines. Le complexe formé d'une
molécule d'antithrombine III àvec une molécule
d'héparine de bas poids moléculaire a peu d'acti-
vité envers la thrombine mais garde une activité
envers le facteur X activé. Les héparines de baspoids moléculaire se sont avérées ètre des médi_
caments d'une meilleure efficacité que I'héparine
non fractionnée sans que l,on en- connaisse la
raison. L'explication aurait été que I'inhibition
du facteur Xu est la fonction aniithrombotique
prépondérante. Des recherches modernes met-
tent cette explication en doute sans, toutefoispour le moment, pouvoir fournir une explication
de remplacement. Les héparines n,agisient pas
seulement sur la formation et I'inactivation dé la
thrombine. Dans l'organisme, elles ont beau_
coup d'autres actions et il reste à découvrir si ces
actions contribuent à I'action antithrombotique.
4.10. L'anticoagulation orale
L'anticoagulation orale ne peut pas être
coagulation. Nous avons déjà vu qu'il est impor_
tant que ces facteurs s'adsorbent à des phospho_
lipides. Les facteurs II, VII, IX et X eiaurri les
protéines S et C, disposent d'un groupement
spécial qui les rend capables d,une téfle àdsorp-
tion.
Ces protéines, comme toutes les autres, sont
synthétisées par le système ADN-ARN dépen_
dant, que I'on retrouve dans toute cellule nu-
cléée, mais ces facteurs ne sont synthétisés qu'au
niveau de la cellule noble du foie, I'hépatocyte.
Parce qu'il s'agit, dans le cas des facteun de la
de coagulation II, Vn, IX et X et les inhibi_
teurs C et S, une telle modification est absolu_
ment nécessaire. Il s'agit d,une carborylation,
c'est-à-dire I'attachement d,un groupement acide
supplémentaire au niveau de certains résidus
retrouvent tous regroupés sur une partie de la
molécule. Cette partie acquiert ainsiune charge
négative très marquée. par cette charge, elle
attire les ions Caz+ et, par I'intermédiairà de ces
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ions, elle peut se fixer à une surface phospholipi-
dique négativement chargée. C'est pourquoi les
phospholipides de charge négative sont procoa-
gulants. C'est cette union aux phospholipides qui
permet la formation des complexes enzymati-
ques très utiles dans le processus de la coagula-
tion (figure IB.2b).
La carboxylation des résidus d'acide glutami-
que s'accomplit par I'action d'une série d'en-
zymes intracellulaires qui requiert l'apport de la
vitamine K.
Il existe des médicaments. les antivitamines
K, qui ressemblent à cette vitamine sans pouvoir
exercer sa fonction mais qui pourtant se lient à
des enzymes dépendantes de la vitamine K. Ces
médicaments peuvent être comparés à des clefs
qui fonctionneraient partiellement, en entrant
dans la serrure, sans toutefois pouvoir ouvrir ni
fermer la porte.
Ces médicaments bloquent donc l'action de
la vitamine K et induisent ainsi un état d'hypovi-
taminose K artificielle. Les facteurs de coagula-
tion ne sont ainsi pas carboxylés et sortent de la
cellule hépatique sous une forme inadaptée à la
coagulation puisqu'ils ne peuvent plus s'associer
aux phospholipides, ce qui entraîne une baisse
de I'activité biologique de ces facteurs et donc
une réduction de la thrombinoformation. Bien
que I'activité des deux facteurs inhibiteurs (les
protéines S et C) soit également abaissée, la
baisse d'activité des facteurs de coagulation
I'emporte si I'anticoagulation est suffisamment
forte. Une anticoagulation 
" 
prudente >, qui ne
diminue pas assez les facteurs procoagulants,
peut même conduire à la thrombose, à cause de
son influence sur les protéines S et C, chez les
sujets atteints d'un déficit congénital en protéi-
ne C ou en protéine S.
Une bonne anticoagulation orale n'est pas
difficile à obtenir mais exige la solution de
quelques problèmes logistiques et autres qui,
dans la plupart des pays, est difficile à obtenir
loin des grands centres spécialisés. Les traite-
ments par les antivitamines K nécessitent une
surveillance biologique attentive, la posologie
étant adaptée pour chaque maladie en fonction
des résultats d'examens de laboratoire. Cette
surveillance est indispensable car les sensibilités
à ces drogues varient considérablement d'un
malade à un autre. De plus, les contrôles doivent
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être répétés car chez un même malade, des
variations de I'efficacité de la drogue sont parfois
observées en raison des modifications de l'état
général du malade, de son alimentation ou de
certaines thérapeutiques associées. En France,
où l'utilisation de ces anticoagulants est très
répandue, un effort très particulier de standardi-
sation de la surveillance biologique est en train
d'être fourni afin que les résultats soient les plus
fiables possibles. Aux Pays-Bas et dans certaines
régions d'Angleterre et de Scandinavie, il existe
une organisation qui, en cas de nécessité, peut
appliquer une bonne anticoagulation à toute
personne. Ces .. services de thromboses >> s'a-
vèrent très utiles pour le combat contre les
maladies thrombotiques.
4.11. Goagulation et maladies
L'importance de la thrombose pour la patho-
logie est difficile à estimer. L'athérosclérose
(chapitre IIIB), qui est à I'origine de la plupart
des thromboses léthales, est elle-même causée
par un processus de microthrombose à I'intérieur
des artères.
Ainsi la thrombose est-elle responsable des
causes précoces et des complications finales de
l'infarctus du myocarde, de l'attaque cérébrale,
de nécroses intestinales, de I'infarctus rénal, des
troubles de circulation des membres, etc. Le
danger ne vient pourtant pas seulement des
thromboses artérielles. Les thromboses vei-
neuses peuvent par exemple entraîner une mort
subite par embolie pulmonaire après interven-
tion chirurgicale, causer l'ulcère des jambes, etc.
La coagulation joue encore un rôle dans d'autres
maladies, que I'on peut enrayer par I'inhibition
de la coagulation.
La coagulation intravasculaire disséminée est
un phénomène à I 'or igine de nombreuses
complications lors de maladies infectieuses, gy-
nécologiques et autres.
En résumé, la coagulation sanguine, tout
comme l'immunologie, est un des systèmes de
défense généralisée de l'organisme. Hélas,
l'état actuel de nos connaissances ne nous per-


























La destruction du caillot
de fibrine : la fibrinolyse
Après un traumatisme, la brèche vasculaire
est réparée en un temps variable (six à dix jours).
La circulation sanguine va alors reprendre nor-
malement grâce à la désobstruction du vaisseau
due à la lyse du caillot de fibrine ot fibrinolyse.
Cette destruction du caillot est assurée par la
plasmine, I'enzyme qui dégrade la fibrine insolu-
ble en fragments de tailles variables selon la
durée et I'intensité de I'attaque. Ces produits de
dégradation de la fibrine sont solubles. Ils vont
ainsi se détacher du caillot, lequel va littérale-
ment fondre. La plasmine ne se formera qu'en
cas de nécessité selon un processus très précisé-
ment contrôlé. Si elle est formée en quantité trop
importante, la destruction des caillots se fait
avant même que la plaie ne soit cicatrisée et une
hémorragie s'installe. Si, au contraire, la quanti-
té de plasmine est insuffisante, les vaisseaux
risquent de rester obstrués après la moindre
lésion et la thrombose peut s'installer.
La plasmine, comme la thrombine, provient
d'un précurseur ou proenzyme, le plasminogène.
Son activation nécessite I'intervention d'enzymes
appelées activateurs.
Alors que pour la coagulation, on connaît
aujourd'hui I'ordre d'intervention des différents
facteurs qui mènent à la génération de throm-
bine, les connaissances sur I'activation du plas-
minogène restent beaucoup plus floues.
Le mécanisme de cette activation est tout au
moins aussi subtil que celui de la génération de la
thrombine. Comme cette dernière, la génération
de la plasmine reste strictement localisée à la
région de la plaie où le caillot se trouve. La
nature a donc encore prévu un merveilleux
système de contrôle permettant d'éviter la dégra-
dation du fibrinogène circulant. En fait, deux
systèmes de contrôle sont mis en jeu dans ce
but :
- d'une part, la fibrine amplifie I'action des
activateurs du plasminogène et la génération de
plasmine se fait donc essentiellement au sein du
caillot de fibrine. La fibrine ne se comporte donc
pas comme une cible passive destinée à être
détruite puisqu'elle favorise sa propre destruc-
tion I
- d'autre part, toute plasmine qui sëchapperait
dans le sang circulant serait immédiatement
neutralisée par un inhibiteur qui agit en un temps
record, ne laissant donc pas le temps à la
plasmine de dégrader les protéines plasmatiques
sensibles à son action comme le fibrinogène ou
les facteurs V et VIII.
5.1. La phase initiale
La première phase de la fibrinolyse corres-
pond à la mobilisation des différents activateurs
du plasminogène. Lors de I'apparition d'un cail-
lot de fibrine, I'organisme rêagit immédiatement
en mobilisant les activateurs de plasminogène
qui étaient en réserve.
5.1.1. L'ACNVATEUR NSSUIâIRE DU PI.ASMIN(XIÈNE
A. Stntcture
L'activateur tissulaire du plasminogène est
mis en réserve dans les cellules endothéliales de
nombreux tissus et va être mobilisé dans la
circulation en cas de besoin. Il est surtout connu
sous le nom de tPA (tissue plasminogen acti-
vator).
Sa structure est bien élucidée et on peut
localiser quatre domaines qui jouent un rôle
déterminant dans son activité :
- deux domaines sont impliqués dans l'union du
tPA à la fibrine. Ces régions jouent un rôle
essentiel car elles permettent de retenir le tPA
au niveau de la cible à détruire par la plasmine ;
- un domaine comporte le centre actif enzymati-
que, dont la structure est semblable à celle des
autres sérines estérases. Contrairement aux fac-
teurs de la coagulation, le tPA a son centre actif
immédiatement accessible. Il n'a donc pas besoin
d'être activé par protéolyse. Le tPA est pourtant
rendu plus actif par son adsorption à la fibrine,
comme les facteurs de coagulation le sont par
leur union avec les phospholipides ;
- le quatrième domaine présente une analogie
avec le facteur de croissance des cellules épider-
miques ou EGF. On ne connaît pas actuellement
son rôle, mais on peut toutefois imaginer que
cette région participe à I'action du tPA dans la
croissance tumorale (voir chapitre IIC).
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B. La mobilisation du tpA
Le tPA est formé et stocké dans la cellule
endothéliale. Il ne sera libéré en quantité impor_
tante qu'en cas de nécessité. Il importe donc de
connaître les ordres de mobilisaiion de cétte
2ryy^2. Il est important de noter que les pro_duits formés au cours de l,activation dè la
coagulation ou lors de la formation du thrombus
sont capables d'agir sur la cellule endothéliale
que ou autre. De même, I'anoxie et I'acidose,
qui peuvent être secondaires à une occlusion
vasculaire, induisent une libération de tpA.
Enfin, I a étê montré plus récemment que la
thrombine elle-même pouvait agir directement
sur les cellules endothéliales pôur induire la
libération du tPA.
C. La fixatinn du tPA à la fibine
. _D.o -f-uil de sa grande affinité pour la fibrine,le tPA libéré se fixe au niveau du ôailot qu'il doit
détruire. Toutefois, toutes les molécule, A" tpe
qui sont Ïbérées des cellules endothéliales ne
vient donc en premier pour éviter une actiongénéralisée du tPA dans le plasma.
D. Inhibiteurs du tpA
Deux types différents d'inhibiteurs ont été
décrits. Le premier est sécrété par les cellules
endothéliales, par les fibroblastei et même par
les plaquettes. Celles-ci pourraient libérer leur
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inhibiteur lorsqu'elles sont soumises à I'action de
la thrombine. Le deuxième inhibiteur du tpA est
secrété par le placenta. Il est présent en haute
concentration dans le sang des femmes enceintes
et empêche donc la formation de plasmine dans
la circulation. Au contraire, dès qu'un caillot se
forme, les conditions sont telles que la quantité
de tPA libérée par les cellules endothéliales est
considérablement accrue. Dans ces conditions,
la concentration en inhibiteur est insuffisante
protection du fibrinogène circulant d'une dégra_
dation par la plasmine.
5.1.2. UUROKTNASE
Le deuxième activateur dont I'action fibrino_
lytique semble prépondérante est l,urokinase.
Contrairement au tPA, cet activateur est sécrété

























La frbrinolyse : dégradation du caillot de fibrine par la plasmine.
a) Formation de la plasmine
Libération du tPA. La fraction non inhibê par I'inhibiteur (tPA i) se fixe sur le caillot de fibrine.
Localement, le plasminogène est activé par h tPA ---r plasmine.
b) Formation de la plasmine pr le ptasminogène activé par le tPA non inhibé.
c) Dégradation du caillot par la plasmine
La plasmine dégrade Ia fibrine en des endroits precis. tr s'ensuit le détachement de petits fragments
solublç de PDF (produit de dégradation de la fibrine) qui sont entraîn6 dans la circulation.
expliquer comment une substance qui n'a pas
d'affinité pour la fibrine est capable d'assurer
sélectivement une destruction du caillot de fi-
brine en épargnant le fibrinogène, deux hy-
pothèses sont présentement avancées :
- pour les auteurs belges (Lijnen et al.), la pro-
urokinase exerce un effet minime dans l'activa-
tion du plasminogène en plasmine (environ
1/10û de I'effet exercé par I'urokinase). Celle-ci
est formée,en quantité insuffisante pour détruire
le caillot de fibrine. Toutefois, ces faibles quanti-
tés de plasmine sont capables de transformer la
pro-urokinase en urokinase active permettant à
son tour une activation rapide du plasminogène
en plasrnine. Ainsi pour la fibrinolyse, il existe
une boucle d'activation semblable à celle qui
avait été observée pour I'activation du facteur X
et du facteur VII dans la phase initiale de la
coagulation. Cette activation de la pro-urokinase
en urokinase ne s'effectue qu'au niveau du
caillot de fibrine car, dans le plasma, un inhibi
teur empêche l'activation du plasminogène par la
pro-urokinase et le système est donc bloqué ;
- pour Gurevich, le plasminogène, lorsqu'il est
adsorbé sur le caillot, change de conformation
du-fait Oè t'ufuon avec la fiTfrne et ce n'est que
sous cette forme modifiée qu'elle est capable
d'être activée par la pro-urokinase. Dès lors, le
processus s'emballe, puisque la faible quantité
de plasmine formée est à son tour capable
d'activer localement la pro-urokinase en uroki-
nase.
De plus, si de I'urokinase (UK) se retrouve
en cas exceptionnel dans le plasma, l'inhibiteur
du tPA exerce son effet inhibiteur également sur
l'UK tandis qu'il reste sans effet sur la pro-
urokinase.
L'urokinase a été largement utilisée en clini-
que pour dissoudre les thrombi fibrineux, parti-
culièrement dans les cas d'embolies pulmo-
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naires. Elle a été extraite de l,urine humaine oudu. surnageant de culture de cettuies lenal",
embryonnaires. Toutefois, du fait de l,actionplus spécifique de la pro_urokinase sur les cail_lots de fibrine, la fabrication O;urr"-i"tË ,uUr_tance pourrait être préférable.
5.1.3. LE FACTEUR XII DE LA COAGUTATION
Le facteur XII activé de la coagulation ap_paraît être un activateur du plasmiiogène.
Dès 1959, Niewarowski et prou WJrtelle ont
montré I'interdépendance de I'activation de la
coagulation et de la fibrinolyse, puisque le tempsde lyse d'un caillot ptasmaiique etuii n"ttàrn"rrt
raccourci en présence de kaolin ou de billes de
verre qui activent le facteur XII de la coagula_tion.
_ 
Cette stimulation ne pouvait pas être trouvée
chez des sujets présentant un aèficit congénital
maJeur en tacteur XII. Le rôle du facteui XII'
Snr lu. fibrinolyse était dès tors OJlontre.
-lourelols, 
"n 
pil-i9u purifié, le facteur XII" étant
rnefflcace sur la fibrinolyse, on peut donc ,rrppo_
ser que le facteur XII' agit pàr l,intermédiaired'un autre facteur. pour Baùmunn, 
"" 
tu"r"u,pourrait-être la prékallikréine.
5.2. La phase d,activation du plasminogène
. 
Le plasminogène est formé dans l,hépato_
cyte, la cellule noble du foie. Il est libéré àans le
sang où sa demi-vie est de 2,2 jotrs. Sa concen_
lratlgnjans le plasma esr de 200 mg/I, soitz.lLNr. u'est une protéine monocaténaire, dont la
structure ondulée forme cinq boucles succes_
sives. Seul un site localisé à., ,riu"uu de lapremière boucle a une affinité forte pour lafibrine. L'accessibilité de ce site esi p'urti"tt"_
ment masquée par le peptide localisé à liextrémi_
té N+erminale du plasminogène.
Les activateurs du plasÀinogène vont per_
mettre au plasminogène de devenir actif en
oemasquant son site actif. Les activateurs du
1f-a^slfnoqene.hydrolysenr un seul pont peptidi_9u,! du_ plasminogène, entre I'arginine SôO et ta
valrne )61. La molécule 
.de plasminogène quiétait monocaténaire devient'ainsi UiEaienut"
mais les deux chaînes de peptides resteniiàunies
entre elles. par un pont disulfure. Le changement
oe n contrguration de la molécule qui en résulte
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En outre, I'activation du plasminogène enplasmine par le tpA est nettement accélérée enprésence de fibrine. Cet effet de potentiali."t"rr




5.3. La phase finale : la destruc,tion du cailtot
de fibrine (fig. IB. a)
La plasmine formée localement au niveau du
caillot de fibrine va dégrader ce dernier en
fragments solubles qui se détachent du caillot et
passent dans la circulation. La plasmine exerce
son action protéolytique en des points stratégi-
ques bien définis au niveau de chaque sous-unité
de monomère de fibrine constituant le caillot. La
dégradation coflrmence en effet à des endroits
vulnérables, très accessibles à la surface de
chaque monomère. Puis, plus tard, elle se pro-
duit sur des sites plus internes. Par contre, les
liaisons qui unissent les monomères entre eux au
niveau de la fibrine sont résistants à l'action de la
plasmine. Ainsi, lors de la dégradation, les
fragments de fibrine qui passent dans la circula-
tion sont formés de I'association de petits
fragments issus de monomères de fibrine conti-
gus. Les premiers fragments libérés (< fragments
précoces >) sont assez gros. Puis, lorsque la
de la consommation de plusieurs facteurs néces-
saires à la coagulation (voir chapitres IIA et
rrrA).
6. Dérèglement du système
Comme toute machinerie complexe, le sys-
tème de la fibrinolyse peut se dérégler. La
connaissance approfondie des grands systèmes
de régulation de la fibrinolyse a permis de mieux
comprendre les désordres.
6.1. Si la machinerie s'emballe
La fibrinolyse ne pourra plus être contrôlée
et les caillots d'hémostase se dissoudront avant
même la réparation tissulaire. Il s'ensuit l,appari-
tion d'un syndrome hémorragique. L'histoiié des
accidents hémorragiques liés à une exagération
du système fibrinolytique (l'hyperfibrinolyse) a
débuté par un coup d'éclat, il y a une trentaine
d'années. Certains malades, à la suite d'acci-
dents, de chocs ou encore de septicémies par
exemple, mourraient d'hémorragie. Le sang
s'écoulait < en nappe o. On a cherché la raison
de ces catastrophes et on les avait attribuées à un
syndrome d'hyperfibrinolyse. Des traitements
visant à combattre cette hyperfibrinolyse ont été
institués : les médecins furent déçus, car une
aggravation du syndrome hémorragique était
souvent notée chez les malades traités.
Dès lors, comme cela arrive parfois en re-
cherche biologique, on est passé à une théorie
tout à fait opposée.
ll a été en effet prouvé que la fibrinolyse
n'intervient que secondairement à un processus
de coagulation intra-vasculaire disséminée(CIVD) et aurait le rôle bénéfique de débarras-
ser l'organisme des dépôts fibrineux au niveau
des organes. Le syndrome hémorragique qui en
suit peut être très variable mais peut aller jusqu,à
mettre en jeu la vie d'un malade, particulière-
ment en milieu obstétrical. Il est lié, comme il
sera analysé au chapitre IIIA à la consommation
de plusieurs facteurs de la coagulation et à celle
des plaquettes.
Entre 1960 et 1980, plusieurs écoles de rnéde-
cine, à la suite des erreurs commises avant 1960
avance, les fragments deviennent
ce sont les produits tardifs de
de la fibrine. Le dosase de ces
différents fragments de fibrine dans le sang
circulant sert d'ailleurs à mettre en évidence la
présence de caillot de fibrine dans I'organisme.
Cette constatation est mise à profit tous les jours
dans nos laboratoires : le dosage des produits de
dégradation de la fibrine est utile pour le dia-
gnostic des thromboses veineuses.
Les techniques de dosage habituellement
que nous nous attachons à mettre en æuvre des
techniques beaucoup plus fines qui nous ont déjà
donné des résultats prometteurJgrâce à I'utilisa-
tion d'anticorps monoclonaux.
- 
Une activation systématique pathologique de
Ia coagulation, conduisant au dépôt Oe nUrine
dans les capillaires de I'organismè (coagulation
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anomalies du fibrinogène conduisent à la forma-
tion d'un caillot anormal beaucoup moins acces-
sible aux enzymes de la fibrinolyse qu'un caillot
normal. L'enquête établit que toutes les per-
sonnes de la famille D. qui ont fait des embolies
pulmonaires présentaient une anomalie du fibri-
nogène. Cette observation aura permis de déve-
lopper un nouveau concept sur la physiopatholo-
gie des thromboses. En outre, tous les médecins
savent qu'un caillot ancien se rétracte. Sa struc-
ture devient plus compacte qu'un caillot nouvel-
lement formé, ce qui explique l'efficacité très
réduite des thérapeutiques thrombolytiques si le
traitement est institué tardivement.
7. Espoirs et rêves
Comme I'a dit le Professeur Jean Bernard
dans Grandeur et tentation de Ia Médecine, dans
le chapitre sur les greffes : << tels sont les faits ;
viennent maintenant les espoirs puis les rêves >.
Les espoirs, d'abord. Pour citer encore le
Professeur Jean Bernard, < I'homme et la femme
de ce dernier tiers du XX" siècle ne meurent plus
que de lésions vasculaire, cardiaque, cérébrale
ou rénale, de cancer ou d'accident >. Un des
buts essentiels de la médecine moderne est donc
de savoir traiter efficacement les thromboses. La
thrombose sera-t-elle bientôt vaincue, comme le
suggèrent de nombreux généralistes enthousias-
més par les réalisations des trois dernières an-
nées ? Des voies tout à fait nouvelles, dégagées
par des progrès réalisés sur la fibrinolyse et des
recherches en génie génétique, ont été éla-
borées. En cas de thrombose existante, les
traitements anticoagulants, en retardant la coa-
gulation, ne peuvent que s'opposer à I'extension
des thromboses. Au contraire, les traitements
thrombolytiques ont pour but de détruire le
caillot sanguin mais laissent la voie ouverte à des
nouvelles thromboses. Les premiers traitements
thrombolytiques consistaient à administrer au
malade de I'urokinase ou de la streptokinase.
Ces deux drogues, toutefois, n'ayant pas d'af
finité pour la fibrine, vont transformer directe-
ment le plasminogène circulant en plasmine. Dès
lors, cette plasmine attaquera aussi bien le
fibrinogène que le caillot de fibrine et, de ce fait,
ces drogues pourront facilement induire des
hémorragies. Elles ne pouvaient être utilisées
que, dans des services particulièrement bien en-
traînés. la surveillance du malade devant être
parfaite. Les progrès récents réalisés sur la
fibrinolyse ayant fait apparaître I'intérêt du tPA
dans la thrombolyse sans fibrinogénolyse circu-
lante, Collen eut I'idée d'utiliser le tPA comme
traitement curatif des thromboses. Les pre-
mières tentatives réalisées chez I'animal ont été
très concluantes et les laboratoires de I'industrie
pharmaceutique se sont intéressés à la produc-
tion industrielle de ce tPA. L'isolement a
commencé à être réalisé à partir de cellules de
mélanome faciles à cultiver et qui sécrétaient du
tPA. Toutefois, cette extraction posa de difficiles
problèmes et les quantités extraites étaient de ce
fait très limitées. Encouragé par Collen, Pennica
a mis au point une production de tPA par génie
génétique qui permet de disposer de quantités
suffisamment irnportantes pour que les traite-
ments thrombolytiques puissent être institués.
Actuellement des essais en clinique sont
poursuivis dans le traitement de I'infarctus du
myocarde. Dans ce cas, une reperméabilisation
très rapide des coronaires obstruées est indispen-
sable pour limiter la destruction des cellules
myocardiques, consécutive au défaut d'irriga-
tion. Les premiers essais sont extrêmement en-
courageants sur le plan de I'efficacité et le rêve
d'hier est plus qu'un espoir, presqu'une réalité.
Des essais thérapeutiques avec la pro-urokinase
vont également être entrepris. Toutefois, comme
il n'existe pas de médicament suffisamment intel-
ligent pour discerner entre le caillot utile qui
empêche les hémorragies lors d'un traumatisme
et le caillot néfaste qui bouche un vaisseau, c'est-
à-dire la thrombose, le risque hémorragique
induit par ce type de drogue reste important, ce
qui peut limiter son utilisation dans de nombreux
cas.
La thérapeutique fibrinolytique sauve aussi
après accident mais n'a pas de valeur préventive.
Elle doit donc être suivie par une anticoagulation
efficace. Ainsi arrive-t-on au rêve de demain. Si
I'on peut arriver à dissoudre le caillot, le rêve
serait d'empêcher complètement sa formation :
les médicaments anticoagulants ne touchent pas
au vif du mécanisme pathogénique ; I'idéal serait
l'éradication des principaux facteurs de risque.
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